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Revendications pour les Etats contractants suivants: ES + GR. 

@ Nouveaux derives d'ureylene triamIno-2,4,6 pyrimidine oxyde-3, leur preparation et leur utilisation en cosm6tlque et 
dermopharmacie. 



Compose repondant a la formule 
O 



NHR2 




-7 



(in) 



(I) 



sous reserve toutefois que Ri et R2 ne designent pas 
slmultanement un atome d'hydrogene; 
R7 et/ou Rs designent, fndependamment Tun de I'autre, 
hydrogene, alkyle, cycloalkyle, aryle ou aralkyle, substitues par 
un groupement hydroxyle, amino et/ou carboxylique, un reste 
de sucre. un heterocycle. 



dans laquelle : 

R3 et R4. identiques ou differents, designent hydrogene, alkyle, 
alcenyle, cycloalkyle, aryle ou aralkyle, un heterocycle; 
Ri et/ou R2. independamment Tun de I'autre, designent 
hydrogene, un groupement carbamoyle, de formule : 
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Description 

Nouveaux derives d»ur6yI6ne triamino-2,4,6 pyrimidine oxyde-3, leur preparation et leur utilisation en 

cosmetique et dermopharmacie. 

La pr6sente invention est relative k de nouveaux d6rlv6s de pyrimldine oxyde-3, leur preparation et k des 
5 compositions cosm6tiques ou pharmaceutiques destinies notamment a §tre utilis§es en application topique 
On connait d6ja dans l'6tat de la technique, ia pip6ridlno-6 diamino-2,4 pyrimidine oxyde-3 ou "Minoxidil 0 
pour ses propri6t6s d'agent antlhypertenseur, mals 6galement pour son utilisation dans le traitement de la 
chute des cheveux, de la pelade, de la dermatite desquamante, de TalopScie, etc. 
^ - demanderesse avait d6couvert de nouveaux derives de pyrimidine oxyde-3 qui sont des mono- ou des 
10 diurees dans les positions 2 et/ou 4 du triamino-2,4,6 pyrimidine oxyde-3. 

Ces composes ont fait Pobjet d'une demande de brevet au Luxembourg n° 86 959. 
Les composes monour6es etaient synthetises par addition d'un isocyanate ou par reaction d'un chlorure de 
carbamoyl sur Tune des deux fonctions amine des triamino-2,4,6 pyrimidine oxyde-3. 
Les composes diur6es etaient synth6tis6s en utilisant un exc6s d'isocyanate. 
15 Dans les deux cas precites, a partir des isocyanates ou des chlorures de carbamoyl, les ur6es obtenues ne 
pouvaient pas comporter des groupements hydrophiles teis que des radicaux hydroxyie ou amine- ces 
radicaux etant incompatibles avec une fonction isocyanate ou chlorure de carbamoyle. De plus le nombre de 
chlorure de carbamoyle commerclaux est Xrks limlte. Ainsi, les chlorures de carbamoyle dans lesquels I'atome 
d azote fait partie d'un cycle ne sont pas commercialises. 
20 La demanderesse vient de decouvrir de nouveaux produits derives de la pyrimidine oxyde-3 qui sont des 
mono- ou des di-urees dans les positions 2 et/ou 4 du triamino-2,4,6 pyrimidine oxyde-3 dont I'atome d'azote 
de la fonction ur6e qui n'est pas reli6 au noyau pyrimidine est substltue ou disubstitue par un radical 
comportant une ou plusieurs fonction(s) hydroxyie ou amine ou forme lorsquMI est disubstitue un heterocycie 
comportant un ou plusieurs heteroatome(s). 

Elie a d6couvert que ces nouvelles urees etaient particulierement efficaces pour la repousse des cheveux et 
pouvaient §tre utilis6es notamment dans le traitement des maladies du cuir chevelu, telles que ia pelade la 
chute des cheveux, la dermatite desquamante, Talopecie. 

L'invention a done pour objet de nouveaux d6riv6s de triamino-2,4,6 pyrimidine oxyde-3. 
Un autre objet de Tinvention est constitu6 par leur proc6d6 de preparation. 

L'invention concerne 6galement les compositions cosm6tiques et/ou pharmaceutiques mettant en oeuvre 
ces composes. 

D'autres objets de l'invention apparaTtront k la lecture de la description et des exemples qui suivent. 
Les composes conformes a Tinvention sont essentieiiement caracterises par le fait qu'ils r6pondent a la 
formule : 



NKR2 

(I) 



25 



30 




50 dans laquelle : 

Ra et R 4 , identiques ou differents, designent un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, Iin6aire ou ramifie en 
C1-C18, alcenyle ayant 2 £ 18 atomes de carbone, cycloalkyle ayant de 5 k 8 atomes de carbone, 
eventueiiement substitues par un ou plusieurs groupement(s) alkyle inferieur, un groupement cycioalcene, les 
groupements alkyle, alcenyle ou cycloalkyle pouvant §tre eux-m§mes substitu6s par un ou plusieurs 
55 groupement(s) hydroxyie, 

R3 et/ou R 4 d6signent egalement un groupement aryle ou aralkyle, r6pondant a la formule : 



60 
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/ V* 5 

-(cH 2 -hrf (ii) 

\. 

dans laquelle: 

n peut prendre les valeurs de 0 a 4 et od R 5 et/ou R 6l independamment Tun de I'autre, designent hydrogene 
un groupement alkyle inferieur en Ci-C 6 , un groupement nitro, hydroxyle, alcoxy ou un atome d'halogene ou 
encore un groupement carboxylique, ainsi que !es formes salifiees, esters et amides de ces demiers' 
R3 et R 4 . pris ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont relies, peuvent former un heterocycle de 3'a 7 
atomes de carbone, 

Ri et/ou R 2l independamment l'un de i'autre, designent un atome d'hydrogene ou un groupement 
carbamoyle, de formule : 



- C 




(III) 



sous reserve toutefois que Ri et R 2 ne designent pas simultanement un atome d'hydrogene 
et dans laquelle : 

R7 et/ou R 8 designent, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, lineaire 
ou ramifie en Ci-Cie, substitue par un ou plusieurs groupement(s) hydroxyle et/ou amino, cette chatne alkyle 
pouvant eventuellement etre interrompue par un ou plusieurs heteroatome(s) tel(s) qu'un atome de soufre 
d'azote ou d'oxygene, un groupement cycloalkyle, aryle ou aralkyle, substltuS par un groupement hydroxyle' 
amino et/ou carboxylique ; R 7 et/ou Re peuvent designer egalement un reste de sucre ; R 7 et R 8 peuvent 
former avec I'atome d'azote auquel lis sont rattaches, un h6terocycle comportant un ou plusieurs 
hete>oatome(s). 

Les composes conformes k I'invention peuvent egalement exister sous la forme tautomere repondant aux 
formules (IA) et (IB) suivantes : 




KKR 2 



Rl-HN. 



(IA) 




(13) 
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II est entendu que ces formes tautomeres (I), (IA) et (IB) peuvent §tre presentees dans |e melange dans des 
proportions variables et Tune peut §tre preponderante par rapport aux autres suivant fa nature des 
substituants R 3 , R4, Ri, R2 ou suivant la nature du solvant. 

Conformement a I'invention, les radicaux alkyle ayant de 1 k 18 atomes de carbone, substituSs par un ou 
plusieurs groupement(s) hydroxyle(s) ou amino, sont de pref6rence cholsis parmi les radicaux hydroxy-2 
ethyle, dihydroxy-2,3 propyle, hydroxy-2 propyle, hydroxy-2 ethoxyethyle, hydroxy-2 ethylaminoethyle. 
amino-2 §thyle. 

Les radicaux cycloalkyle, subtitues par un ou plusieurs groupement(s) hydroxyle(s) ou amino sont de 
preference des groupements cycloalkyle en C5-C8. Lorsque R7 et Re foment avec I'atome d'azote auquel lis 
sont rattach6s un heterocycle comportant un ou plusieurs heteroatome(s), on entend de preference |es 
groupements morpholino, piperidino, pyrrolidine, piperazino, N-alkyI 4'-piperazino, dans lequel (e groupement 
alkyle en position 4' contient de pr6ference 1 k 6 atomes de carbone, dont Tun est eventuellement substituS 
par un groupement hydroxyle ou correspond k une thlazolidine. 

Les composes preferes, conformes k I'invention, sont ceux dans jesquels run des groupements Ri ou R2 
designe un atome hydrogene, I'autre groupement R 2 ou Ri 6fanf different d'hydrogene et repondent k la 
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formule (la) suivante 



10 



15 




(la) 



R 4 



dans laquelle R 3i R 4 , Rz et R 8 ont les significations ctefinies dans la formula (I) ci-dessus. 

Les composes particuIiSrement preferes conformes a Tinventlon sont les composes de formule (tb) et leurs 
isomeres de formule (Ic) r 



H 2 N 




(lb) 




dans laquelle R 7 et R 8 ont les significations indiquees ci-dessus. 

Les composes conformes a Hnvention et en particulier les composes de formule (la) d6flnis ci-dessus sont 
prepares selon une premiere variante, suivant un procSde consistant essentiellement a traiter l'amfno-7 
40 chloro-5 oxadiazolo-1,2,4 [2 t 3c] pyrimidinone-2 de formule (IVa) ou son Isomere de formule (IVb) : 



45 I 



50 




^ H 2 H 2 N 
(IVa) 




(IVb) 



55 



60 



par une amine de formuie : 



*7 



^R8 

dans laquelle R 7 et R 8 ont ies significations indiquees cl-dessus, puis a traiter ie derive en resultant par une 
amine de formule : 



65 
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dans laquelle R 3 et R 4 ont les significations ctefinies ci-dessus. 
Le proced6 conforme a llnvention peut etre illustr6 par le schema reactionnel A suivant. 

SCKEKA REACTICKNEL A 



10 




R3 



R 4 




£H 2 



( IVa ) 



(V) 



(la) 
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La premidre 6tape de ce procede consiste a traiter l'amlno-7 chloro-5-2H-oxadlazolo-1,2,4 [2,3c] 
pyrimidinone-2 par una amine de formule : . 



65 
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dans laquelle R 7 et R e ont les significations definies dans la formule (I) et correspond a I'ouverture du cycle 
oxadiazolone. On obtlent le derive de monouree de formule (V) dont la fonction amino dans la position 4 est 
transform^ en ur6e. 



(V) 




La deuxidme 6tape consiste a faire reagir I'uree de formule (V) sur une amine de formule : 
•*3 



R 4 

pour obtenir !es composes conformes a Hnvention et plus particulierement les composes monourees de 
30 formule (la). 

Sulvant la baslclte et le nombre d'Squivalents de Tamfne utilisee, II est possible d'obtenir directement Jes 
composes de formule (la) pour lesquels les groupements amino 

sont identiques en utillsant un exces d'amlne. 
40 Sulvant la nature du groupement 



souhaite, ii est preferable de procSder en deux Stapes et de falre reagir I'ur6e rSpondant a la formule (V) avec 
I'amine correspondante. 
Ce proc§d6 est partlculterement Interessant dans le cas 0C1 le groupement amino 



*7 




*8 

est trSs poiaire et le groupement amino 
*3 



designe un groupement morpholino, piperazino, N-alkyl-4' plp§razino, N ( N-di6thylamino, pipiridino ou 
pyrrolidino. 

65 Selon une deuxieme variante, on synthase les composes conformes a I'invention, r^pondant a la formule 
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(lb), com me illustre sur le schema B suivant, avec un rendement quantitatif, en traitant l'amino-7 
piperidino-5-2H-oxadiazolo-1,2.4 [2,3c] pyrimldlnone-2 de formula (Via) : 




(Via) 



par un equivalent d'amine de formula 
17 



H-2 




8 



dans laquelle R7 et Re ont les significations indiquees cl-dessus, comme Illustre dans le schema reactionnel B 
suivant : 



SCHEMA REACTIONNEL B 



'NH2 



8 
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Les composes isomfcres rfcpondant k la formule (Ic) conformes & I'invention, peuvent §lre obtenus en 
traitant l'amino-7 pip6ridino-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3a] pyrimidinone-2 de formule (VIb) par Tannine de 
formule 



R 7 
8 
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comme illustre dans le schema reactionnei C suivant : 

SCHEMA REACTIONNEL C 




(VIb) (Ic) 



Cette synthese est plus particulierement appropriee lorsqu'on utilise une amine primaire (R7 ou Rs 
designant un atome d'hydrogene). 

En effet, lorsqu'on utilise une amine secondare teile que la piperidine, on obtient Puree (Ic), mais celle-ci, 
instable, evoiue vers son Isomere (lb). 

La presente invention a egaiement pour objet de nouveaux derives d'oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 
et leurs isomeres, caracterises par le fait qu'ils repondent aux formules (IVa) et (IVb) sulvantes : 




(IVb) 



Ces derives constituent des composes intermediates utilises pour la preparation des composes de formuie 
(I) conformes & ^invention. 

Les composes intermediaires de formules (IVa) et (IVb), conformes k Tinventlon, sont prepares suivant un 
procede consistant a traiter dans une premiere etape, la diamino-2,4 chloro-6 oxyde-3 pyrimidine de formule 
(VII) : 

O 




(VII) 
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par un chlorure de carbamoyle de formule 



i<-CO-Cl 



(VIII) 



dans laquelle R designe un groupement alkyle, dans un solvant polalre aprotique pour obtenir le melange de 
derives monour6es Isomeres, de formules (IXa) et (IXb) : 





Dans une deuxieme etape, on traite le melange de derives monourees (IXa) et (IXb) par un exces de 
chlorure de carbamoyle de formule (VIII) pour obtenir Pamino-7 chloro-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] 
pyrimidinone-2 de formule (IVa) et son isomere de formule (IVb). 

Ce procede peut §tre represente suivant !e schema reactionnel D suivant : 
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SCKEKA REACTIONNEL D 




(IVa) (IVb) 

55 

Au cours de ia premiere etape, on utilise de preference le chlorure de N^-dimethylcarbamoyle. La reaction 
est mise en oeuvre dans un solvant polaire aprotlque tel que !e dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne ou le 
dioxane. 

60 Le melange des composes monourees de formules (IXa) et (IXb) est obtenu dans des proportions variant 
suivant le solvant utilise. 
Ainsi, en utilisant le dioxane comme solvant, le compose de formule (IXb) est majoritaire. 
II n f est pas necessaire de purifier ce melange pour mettre en oeuvre la deuxleme etape de ce procede* 
Lorsque ce dernier est traite dans un exces de chlorure de carbamoyle de formule (Vlli), le m6lange 

65 constitue de l'oxadiazolo-1 f 2 t 4 [2 f 3c] pyrimldlnone-2 et de l'oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3a] pyrimidinone-2 est riche en 
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oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2. 

II est done possible d'obtenir seion ce proced§ avec un bon rendement, Pamino-7 chioro-5-2H-oxadlazolo- 
1,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 de formule (IVa) pur. 

Les composes conformes a Pinvention peuvent etre utilises dans le domains cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dans les applications topiques. 5 

La demanderesse a constate d'une fa<?on surprenante que les composes conformes a I'invention 
presentent un effet cardiovasculaire nettement inferieur a ceiui des composes dont les fonctions amino en 
position 2 et/ou 4 sont libres. lis presentent par ailleurs une bonne stabiiite. 

Les compositions cosm6tiques ou pharmaceutiques qui constituent un autre objet de I'invention sont 
utilisees, notamment pour traiter le cuir chevelu et plus particulierement ia pelade, la chute des cheveux, w 
I'alopecie, la dermatite desquamante, etc. 

Ces compositions sont essentiellement caract6rlsees par le fait qu'elles contiennent dans un support 
pharmaceutiquement ou cosmetiquement approprie pour une application topique, au moins un compost 
r6pondant a la formuie (I) ou aux formes tautomeres de celui-ci et/ou un de ses sels, esters ou amides. 

Les compositions conformes a Pinvention peuvent comporter tout support approprie pour Papplfcation is 
topique et compatible avec la substance active, les composes pouvant se trouver dans ce support, soit a P6tat 
dissous, soit a I'etat disperse. 

Les compositions destinees a etre utilis6es en pharmacie se presentent sous forme d'onguents, de 
teintures, de cremes, de pommades, de poudres, de timbres, de tampons Imbibes, de solutions, d'emulsions, 
de lotions, de gels, de sprays ou de suspensions. Elles peuvent etre, soft anhydres ou aqueuses, selon 20 
indication clinique. 

Les composes sont presents dans ces compositions dans des concentrations comprises entre 0,1 et 10% 
en poids et en particulier comprises entre 0,2 et 5% en poids. 

Les compositions cosmetiques sont notamment destinees a etre utilisees sous forme de lotions, de geis, 
de savons ou de shampooings et contiennent dans un support physiologiquemenf acceptable, au moins un 25 
compose de formule (I) ou Tun de ses sels, esters ou amides. 

La concentration des compos6s de formule (I) est de preference comprise dans ces cas-la entre 0,01 et 5% 
en poids, en particulier entre 0,05 et 3% en poids. 

Les compositions conformes a I'invention peuvent contenir differents additifs habituellement utilises en 
cosmetique ou en pharmacie et qui sont inertes vis-a-vis de la substance active. On peut citer a cet effet des 30 
agents hydratants comme la thiamorphoiinone et ses derives ou 1'uree; des agents antis<§borrh§iques teis que 
la S-carboxym6thylcyst6ine, la S-benzylcyst6amlne et leurs derives, la tioxoione; des agents favorisant la 
repousse des cheveux comme le phenytoYn (dlphenyl-5,5 imidazolinedione-2,4) ou encore I'iodure 
d'oxapropanium, Pacide r6tinoTque et ses derives, les composes decrits dans les demandes de brevet 
EP-A-0220118. EP-A-0232199, FR-A-2600064, FR-A-2601002, FR-A-2599031 , EP-A-0260162, GB-A-2197316, 35 
Panthraline et ses derives; des agents anti-inflammatoires steroidiens ou non steroTdiens; des carotenoYdes 
et, plus particulierement, le p-carotene, les acids eicosatetraynoTque-5,8,11,14 et elcosatriynoIque-5,8,11 et 
leurs esters et amides. 

Les compositions peuvent 6galement contenir des agents conservateurs, des agents stabilisants, des 
agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents emulslfiants, des 40 
fiitres UV-A et UV-B, des antioxydants teis que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxyto- 
luene. 

L'invention a egalement pour objet un procedd de traitement cosmetique des cheveux consistant a 
appiiquer sur le cuir cheveiu au moins une composition telle que definie ci-dessus. 

Un autre objet de ^invention est enfin constitue par Putilisation des composes de formule (I) dans la 45 
preparation d'un medicament pour le traitement de la pelade, de la chute des cheveux, de la dermatite 
desquamante. 

Les exemples suivants sont destines a iilustrer Pinvention sans pour autant presenter un caractere limitatif. 

50 

EXEMPLE 1 



Preparation de la N-(amino-4 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-2) ^^^dimethyluree et de son isomere N-(amino-2 
chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N , t N / -dimethyluree. - - ^ ^ 

A une suspension de 50 g de diamino-2,4 chloro-6 oxyde-3 pyrimidine dans 500 cm 3 de dioxanne anhydre, 
agitee a temperature ordinaire, on ajoute rapldement 1,2 equivalent de chlorure de N,N-dim6thylcarbamoyie. 
Le melange est ensuite porte a une temperature de 70° C pendant 2 heures. Le produit de depart est 
totalement transform6. Le melange est refroidi par un bain de glace. Le produit cristallis6 est essor6, Iav6 a 
Pether ethyiique, puis s6ch6 sous pression reduite. 60 

On obtient 70 g de N-(amino-4 chloro-6 oxyde-3 pyrimldinyl-2) N'.N'-dimethyiuree, contenant environ 100/o 
de son isomere, sous forme de cristaux beiges dont le point de fusion est de 192°C. 

Le spectre 1 H RMN correspond aux structures attendues. 
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EXEMPLE 2 



10 



15 



Preparation de ramino-7 chloro-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidlnone-2. 

A une suspension de 50 g de N-(amino-4 chloro-6 oxyde-3 pyrlmidinyl-2) N',N'-dimethylur6e dans 500 cm 3 
de dioxanne agitee it temperature ordinaire, on ajoute 2 equivalents de chlorure de N.N-dimethylcarbamoyle. 
Le melange obtenu est abandonn§ une nuit k temperature ambiante, puis porte pendant 24 heures a une 
temperature comprise entre 70° et 80° C. A ia fin de fa reaction, le milieu devient pratiquement homogene. I! est 
alors verse directement dans 800 cm 3 d'ether isopropylique agite a. 0°C. 

Le prodult attendu cristallise. II est essore, lave plusieurs fols k Tether isopropylique, puis seche sous 
pression reduite. 

On obtient 33,3 g d'amlno-7 chloro-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 sous forme de cristaux 
beiges dont le point de fusion est de 247° C. 

Le spectre 1 H RMN correspond k la structure attendue. 



20 



Analyse elementaire : C5K3CI N4C2 



Calcule 
Trouve 



C H 
32,19 1,62 
32,38 1,60 



30, 03 
30,19 



O 

17, 15 
16,97 



CI 
19,01 
18,88 
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Preparation de la N-(amino-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimldinyl-4) N',N f -(pentanediyl)uree. 

A une suspension de 300 mg d'amino-7 ch!oro-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 dans 20 cm 3 
d'6thanol t agit6 a temperature ordinaire sous atmosphere inerte, on ajoute 2 equivalents de piperidine. La 
reaction s'effectue en phase heterogene et au bout de trois heures, le prodult de depart est entierement 
transforme. Le solide est essore, lave k I'ethanol et sech6. 

On obtient 320 mg de N-(am!no-2 chroro-6 oxyde-3 pyrlmidinyl-4) N'.N'-CpentanediylJuree sous forme de 
cristaux jaune paie. de point de fusion de 226° C. 



60 



12 



EP 0 353 123 A1 

Analyse elerr.entaire : C10K14CI K5O2 

C H CI N O 

Calcule 44,20 5,19 13,05 25,73 11,78 

Trouve 44,27 5,20 13, 13 25,98 12, OS 
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EXEMPLE 4 
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PrEparation de la N-(plperidino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'.lsT-tpentanediyllurEe. 

A une suspension de 200 mg d'amlno-7 ch!oro-5-2H-oxadfazoio-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 dans 15 cm 3 da 
n-butanol, on ajoute 2 Equivalents de pIpEridine. Le melange agitE est portE a une temperature de 80° C. Un 
quart d'heure plus tard, le milieu reactionnel est homogEne. AprEs deux heures, le produit de dEpart est 
totalement transformE. Le mElange rEactionnel est alors verse dans I'eau. La phase organique est dEcantEe, 
lavEe avec une solution d'acide chlorhydrique 1N, puis a I'eau et enfin sEchee sur sulfate de sodium. 

La solution de butanol est concentrEe jusqu'au moment 0C1 le produit commence & cristalliser, puis cette 
solution est glacEe. Le solide est essore et lavE & I'acEtone, puis sEche. 

On obtient 250 mg de N-(pipEridino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyf-4} N',N'-(pentanediyl)urEe sous forme de 
cristaux beiges dont le point de fusion est de 225° C. 

Ce produit est analyst sous forme hydratEe. 



Analyse ElEmentaire : C15H24N6O2J/2 H2O 

C 



CalculE 
TrouvE 



54,86 
54,77 



H 

7,37 
7.33 



N 

25,59 
25,63 



12,18 
11,50 



Cette urEe est Egalement synthEtisEe en traitant la N-(amIno-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyi-4) 
N',N'-(pentanediyl)urEe de I'exemple 3, par 2 Equivalents de pipEridme dans le butanol, portE & 80° C. On 
obtient quantitatrvement la N-(pip6ridino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyi-4) N',N'-(pentanediyl)ur§e. 

Cette N-(pipEridino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N',N'-(pentanediyl)urEe est egalement prEparee a 
partir de l'amino-7 (pipEridino)-5-2H-oxadiazolo-1,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2. 

On porte une suspension de 1 g de ce produit dans 20 cm 3 d'Ethanol aveo 2 Equivalents de pipEridine a 
80° C pendant deux heures. Le milieu rEactionnel devient tres rapidement homogEne. 

La solution est alors concentrEe jusqu'au moment 0C1 les premiers cristaux apparaissent, puis on ajoute de 
I'Ether Ethyilque pour que le reste de produit crlstallise. Le soiide est essorE, lavE & i'Ether et sEchE. 

On obtient 1,25 g de N-(pipErldino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimldinyl-4) N'.N'-fpentanediylJuree sous forma 
d'aiguilles nacrEes dont le point de fusion est de 225° C. 
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Analyse elementaire : CX5K24K5O2 

C H O 

5 Calcule 56,43 7,55 26,23 9,99 

Trouve 56,35 7,56 26,28 IO, 23 
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EXEMPLE 5 

Preparation de la N-(amino-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'-(hydrQxyethyl)ur6e. 

A une suspension de 1 g d'amino-7 chloro-5-2H-oxadiazolo-1.2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 dans 50 cm 3 
d'6thanol anhydre, on ajoute 4 Equivalents d'ethanol amine. Le melange agite est port6 a une temperature 
comprise entre 70° et 80° C pendant six heures. Par refroidissement, le produit attendu cristallise. II est 
essore, Iav6 a Tether ethyiique, puis s6che. 

On obtient 0,9 g de N-(amino-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'-(hydroxy6thyl)uree sous forme d'une 
poudre blanche dont ie point de fusion est de 254° C. 

Analyse elercentair e : C7H10CI K5O3 

C H CI N O 

Calcule 33,95 4,07 14,32 28,28 19,38 

Trcuve 34, 20 4,11 14,51 23, 20 19, 40 
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PrSparation de la N-(pip6rldino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimfdinyl-4) N'-(hydroxy-2 6thyl)uree. 

Une suspension de 0,5 g de N-(amino-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'-(hydroxy6thyl)ur6e dans 20 cm 3 
de butanol-1 et 0,4 cm 3 de pip6rldine, est port6e & 80° C pendant quatre heures. Temps au bout duquel !e 
produit de d6part est entidrement transform^. 

Par refroidlssement de fa solution, le produit attendu cristaltise. II est essor6, Iav6 & lather ethytique et 
s6ch6. 

On obtient 0,350 g de N-(pip6ridino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyi-4) N'-(hydroxy-2 &thyl)ur6e sous forme 
d'une poudre blanche dont le point de fusion est de 248° C. 

Analyse element-sire : Ci2H20-*6°3 

C H K O 

Calcule 48/63 6,80 28/36 16/20 

Trcuve 45,61 6,81 28,39 16,23 



KO(CH2)2HH-CKH. 
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EXEMPLE 7 

40 

Preparation de la N-(pyrrolidino-6 amino-2 oxyde-3 pyrlmidinyl-4) NM^MbutanediyQurSe. 
A une suspension de 2 g d'amino-Z chloro-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 dans 50 cm 3 

d'6thanol, on ajoute 4 Equivalents de pyrrolidine. Ce melange agit6 est port£ k 80°C pendant 2 heures. Le 

milieu devient rapidement homogdne. 
Par refroidissement, le produit attendu cristallise, il est essor6, lav§ k TEther 6thylique et sech§. 45 
On obtient 1,9 g de N-(pyrroIidino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N',N'-(butanediyl)ur6e sous forme de 

paillettes nacr6es blanches dont le point de fusion est de 240°C. 
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Analyse elementaire : C13H20N6O2 



Calcule 
Trouve 



C 

53,41 
53,31 



H 

6,90 
6,96 



K 

28, 75 
28, 23 



O 

10, 94 
11,22 
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EXEMPLE 8 
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Preparation de la N-(amino-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'-(dlhydroxy-2,3 propyQuree. 

A une suspension de 2 g d'amino-Z chloro-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimldinone-2 dans 50 cm 3 
d'ethanol, on ajoute 1,1 equivalent de dihydroxy-2,3 propylamine. Sous agitation, ce melange est porte trois 
heures sous reflux. A ce stade, le produit de depart est transforme. 

Par refroidlssement, le produit attendu cristallise. II est essore, lave a I'ether ethylique et sech6. 

On obtient 1 ,4 g de N-(amino-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'-(dihydroxy-2,3 propyl)uree sous forme de 
cristaux blancs dont le point de fusion est de 21 9° C. 



50 



55 



Analyse ele:nentaire : C3K12CI N5C4 



40 C H CI N O 

Calcule 34,61 4,36 12, 77 25, 22 23, OS 

Trouve 34,73 4, OS 12,69 25,17 23,23 

45 



OH p 
HOH 2 C-Ah-K2CBNC Htt 




60 EXEMPLE 9 



Preparation du N-(piperidino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'-(dihydroxy-2,3-propyi)uree. 
Un melange de 1 g de N-(amino-2 chloro-6 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N'-(dihydroxy-2,3 propyl)uree et de 0,7 
65 cm 3 de piperidine dans 50. cm 3 d'ethanol, est porte sous reflux pendant 30 heures, temps au bout duquel la 
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majority du produit de depart est transformee. 

Par refroidissement, le produit attendu cristallise. II est essore, lave & Tether ethylique et seche. 

On obtlent 1 g de N-(piperidino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidlnyl-4) N'-(dihydroxy-2,3 propyl)uree sous forme 
de cristaux blancs de point de fusion 224° C qui sont analyses sous forme hydratee. 

5 

Analyse elerr.entaire : C l3 K22K 6 C4, 1/2 H 2 0 

C H K O 

Calcule 46,70 6,63 2S,14 21,53 10 

Trcuve 46,72 6,54 24,89 21,66 
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EXEMPLE 10 

35 

Preparation du N-(morpholino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidinyl-4) N / ,N / >(oxa-3 pentanediyle)uree. 

Un melange de 2 g d'amino-7 chloro-5-2H-oxadiazoio-1 ,2,4 [2,3cJ pyrimidinone-2 et de 3,7 cm 3 de 
morpholine dans 50 cm 3 d'6thanoi, est port§ a une temperature d'environ 70°C pendant deux heures. 

Par refroidissement du melange a 0° C, ie produit attendu cristalJise. II est essord, lave plusieurs fois a l'6ther 
Sthylique et sech6. 40 

On obtient 2,6 g de N-(morpholino-6 amlno-2 oxyde-3 pyrimidinyM) N\N'-(oxa-3 pentanediy1e)ur6e 
partiellement sous forme de chlorhydrate. 

Ce produit est aglt6 dans 100 cm 3 d'eau. Par addition de bicarbonate de sodium, on am6ne le pH de la 
solution vers 8. Le produit attendu est alors extrait trois fois au chiorure de methylene. Ces phases organlques 
sont rassembtees, lavees a I'eau et stehees sur sulfate de sodium, puis concentres. 45 

Le solide est recristailise dans I'&thanol. 

On obtient 1,5 g de N-(morpholino-6 amlno-2 oxyde-3 pyrimidjnyl-4) M',N'-(oxa-3 pentanediy!e)uree sous 
forme de paillettes nacr6es blanches dpnt le point de fusion est sup6rieur a 260° C. 
Ce produit est analyse sous forme hydratte. 
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Analyse eleraentaire : C^^oNe^/ 1/4 K2O 



Calcule 
Trouve 



C 

47,48 
47,41 



H 

6, 28 
6, 28 



N 

25,56 
25,47 



O 

2p, 68 
21, 30 
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EXEMPLE 11 

Preparation de la N-(prperidino-6 amino-4 oxyde-3 pyrimidinyl-2) N'-(hydroxyethyluree). 

A une suspension de 0,5 g d'amino-7 piperidino-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3a] pyrimidinone-2 dans 20 cm 3 
de butanol-1, on ajoute 0,5 cm 3 d'ethanolamine. Le melange ainsi obtenu est place sous agitation k une 
temperature d'environ 90° C. 

Le milieu devlent progressivement homogene. Au bout de quatre heures, le prodult de depart est 
transforms. Le butanol est elimine par evaporation sous vide et le prodult obtenu est agite dans I'actetone. Le 
solide est essore, lave k I'acetone puis seche. 

On obtient 0,5 g de N-(pfperidino-6 amino-4 oxyde-3 pyrlmldinyl-2) N'-(hydroxyethyiur6e) sous forme de 
cristaux blancs dont le point de fusion est de 174°C. 



Analyse elementaire : C\2^20^6O3 t 1/4 K2O 



45 



so 
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Calcule 
Trouve 



C 

47,91 
47,66 



H 

6,87 
6,41 



N 

27,94 
27,43 



O 

. 17, 28 
17, 55 




NH-CO-NHCH2CH2OH 
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EXEMPLE 12 



Preparation du N-(pip6rldino-6 amtno-2 oxyde-3 pyrlmidlnyl-4) ^-(methylglucamineyurfee. 

A une suspension de 1 1 g d*amino-7 (pip6ridino(-5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidlnone-2 dans 300 cm 3 
d'ethanol, agitee & temperature ambiante, on ajoute 9,1 g de N-m&thylglucamine. Le melange est aJors porte k 
80° C pendant quatre heures. Le milieu r6actionneI devient progressivement homog6ne. Le prodult de depart 
6tant totaiement transform^ la solution est refroidie £ 0°C. Le prodult attendu cristaillse. il est essore et 
s6ch6. 

On obtient 14,5 g de N-(pip6ridino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimidlnyl-4) N'-(m§thylglucamine)ur6e sous forme 
de cristaux biancs dont le point de fusion est de 186°C. 

Analyse ele^entaire : C17H3QN5O7 

C H N O 

Calcule 47,43 7,02 19,52 26,02 

Trouve 46, 90 7,06 19,27 27, OS 
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EXEMPLE 13 



Preparation de la N-(hydroxy-5'oxa-3'pentylamino-6 amino-2 oxyde-3 pyrimldinyf-4)N'-(hydroxy-5 pxa-3 
pentyl)ur6e. 

A une suspension de 2 g d f amlno-7 chtoro-5 en 2H-oxadiazolo-1,2,4[2 l 3cJpyrimidinone-2 dans 50 cm 3 de 
butanol, on ajoute 2,5 equivalents de 2-(2-amino6thoxy)6thanol ou "diglycolamine". 

Ce melange est alors aglte 4 heures k temperature ordinaire puis place ensuite 4 heures sous reflux. Le 
solvant est alors 6llmin6 par evaporation sous vide. Le prodult brut est alors disperse dans 20 cm? d*6thanol 
par agitation £ temperature ordinaire. Le solide est essor6 puis s6che. On obtient 1,5 g de 
N-thydroxy-S'oxa-S'pentylamino-S amino-2 oxyde-3 pyrimidinyl-4)N'-(hydroxy-5 oxa-3 pentyl)uree sous forme 
d'une poudre blanche dont le point de fusion est de 21 4° C. 
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Analyse elemental re : Ci3H24Ns°6 

C H K 0 

Calcule 43,33 6,71 23,32 26,64 

Trouve 43,55 6,69 23,38 26,48 



10 
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HO ( CK 2 *2°+ c H2+2^-C-HK 




2f20-4CK 2 )20K 
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EXEMPLES DE COMPOSITIONS 
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1) On prepare une lotion de composition suivante : 

- N-(piperidino-6 amino-2 oxyde-3 2 g 
pyrimidinyl-4) N'-(hydroxy-2 ethyl)uree 

- Propyleneglycol 20 g 

- Alcool ethylique 50 g 

- Eau qsp 100 g 



40 
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2) On prepare la lotion destin6e a stlmuler la repousse des cheveux de la composition suivante : 

- N-(piperidino-6 amino-2 oxyde-3 5 g 
pyrimidinyl-4) N'-(m§thylglucamine)ur6e 

- Propyleneglycol 20 g 

- Ethanol 50 g 

- Eau qsp 100 g 

1 a 2 ml de ces lotions sont appliqu§s sur les zones alopeciques du cuir chevelu; ces applications, 
eventuellement accompagnees par un massage pour favoriser !a penetration, 6tant effectu§es une ou deux 
fois par jour. 

3) On prepare la composition suivante sous forme de gel : 

- N-(piperidino-6 amino-2 oxyde-3 2 g 
pyrimidlnyl-4) N'-(m6thylglucamine)uree 

- Hydroxypropylceilulose vendue par la 3 g 
Societe HERCULES sous la 

denomination commerciale "KLUCEL G n 

- Propyleneglycol 20 g 

- Ethanol 50 g 

- Conservateur qs 

- Eau qsp 100 g 



65 



4) On prepare la composition suivante sous forme de gel 
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- N-(pip6rldino-6 amino-2 oxyde-3 3 g 
pyrimidinyl-4) N'-(dihydroxy-2,3 

propyl)ur6e 

- M6thylhydroxypropylcelIulose vendue 1 g 

par ia Soci6tt DOW CHEMICAL sous la 5 
d§nomInation commerciale 
"METHOCEL F" 

- Ethanol 40 g 

- Eau qsp 100 g 

10 



Revendicatlons 75 

1. Compos6 caracteris§ par le fait qu'H r6pond k laformule : 
O 

20 

(I) 

25 




30 

dans laquelle :R3 et R4, identiques ou dffferents, d6signent un atome d'hydrog§ne, un radical alkyle, 
Iin6aire ou ramifi6 en C1-C18, alc6nyle ayant 2 & 18 atomes de carbone, cycloalkyle ayant de 5 & 8 atomes 
de carbone, 6ventuellement substitute par un ou plusieurs groupement(s) alkyle inferieur, un 35 
groupement cycloalc6ne, les groupements alkyle, alc6nyie ou cycloalkyle pouvant eux-memes §tre 
substitu6s par un ou plusieurs groupement(s) hydroxyle, 

R3 et/ou R4 d6signent 6galement un groupement aryle ou aralkyle, r6pondant k laformule : 

40 

-fc-2^r-\ ' x > (ID 

45 

dans laquelle : 

n peut prendre les valeurs de 0 k 4 et ou R5 et/ou Re, indSpendamment Tun de I'autre, d<§signent 
hydrogdne, un groupement alkyle Inferieur en Ci-Ce, un groupement nitrc>, hydroxyle, alcoxy ou un atome 50 
d'halogSne, ou encore un groupement carboxyllque, ainsl que les formes saliftees, esters et amides de 
ces dernlers, 

R3 et R4, prls ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont reltes, peuventformer un h6t6rocycle de 3 47 
atomes de carbone, 

R1 et/ou R2, ind6pendamment Tun de I'autre, d6signent un atome d'hydrogSne ou un groupement 55 
carbamoyle, de formule : 





(III) 



60 



sous r6serve toutefois que Ri et R2 ne d6slgnentpasslmujtan6ment un atome d'hydrog£ne, 

R7 et/ou Re dSsignent, ind6pendamment Tun de I'autre, un atorne d -hydrog&ne, un radical aikyle, Iin6alre 

ou ramlfid en C1-C18 substituS par un ou ptusieurs groupement(s) hydroxyle et/ou amino, cetfe chsune 65 
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alkyle pouvant §tre eventueilement interrompue par un ou plusieurs heteroatome(s) cholsi(s) parmi le 
soufre, Pazote ou I'oxygene, 

R7 et R 8 designent egalement un groupe cycloalkyle, aryie ou aralkyle, substitue par un groupement 

hydroxyfe, amino et/ou carboxylique, 

R7 et/ou R 8 designent egalement un reste de sucre, 

R7 et R 8 peuvent former avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un hSterocycle comportant un ou 
plusieurs heteroatomes, ainsi que ieur forme tautomere repondant aux formules : 
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2. Compose selon la revendication 1 t caracterise par le fait que dans la formule (I), ie radical alkyle en 
C1-C18 substitue par un ou plusieurs groupement(s) hydroxyle ou amino, est choisi parmi ies radlcaux 
hydroxy-2 ethyle, dihydroxy-2,3 propyle, hydroxy-2 propyle, hydroxy-2 ethoxyethyie, hydroxy-2 
ethylaminoethyie, amino-2 ethyle, que le groupement heterocyclique forme par Ies groupements R 7 et Re 
avec i'atome d'azote auquel ils sont rattaches, est choisi parmi Ies groupements morpholino, piperidino, 
pyrrolidine, piperazino, N-alkyl 4'-piperazino, dans lequei le groupement alkyle en position 4' contient de 
pr6ference de 1 & 6 atomes de carbone, dont Tun peut §tre substitu6 par un groupement hydroxyle ou 
thiazolidine. 

3. Compose selon Tune queiconque des revendications 1 a 2, caracterise par ie fait qu'il repond a la 
formule (la) suivante : 




MH2 



(la) 



55 



dans laquelle R3, R4, R7 et R 8 ont la signification indiquee dans la revendication 1 . 
4. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise par Je fait qu'il repond aux formules (lb) et (Ic) 
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*8 




(Ic) 
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dans lesquelles R7 et Ha ont les significations indiqu§es dans la revendication 1 . 

5, Compos6 intermediate servant & la preparation des composes selon Tune quelconque des 20 
revendications 1 a 4, caract6ris6 par le fait qu'il r6pond aux formules : 
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6. Proc6de. de preparation des composes selon rune quelconque des revendications 1 & 4, en 
particulier des composes repondant k la formule (la) ou leurs isbmeres, caract6rise par !e fait que I'on 
traite le compose seion la revendication 5 par une amine de formule : 40 



H-N 



*7 



Re 



dans laquelle R7 et Ra ont les significations indiquies dans la revendication i, 
que I'on traite le d6riv6 monour6e resultant par une amine de formule : 



<: 



dans laquelle R3 et R4 ont les significations d6finies dans la revendication 1 . 
7. Proc6d6 de preparation des composes selon la revendication 4 r6pondant a la formule (lb) ; 
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KH2 



(lb) 



caracterise par le fait que Ton tralte l'amlno-7 pIperidino-S-aH-oxadiazoIo-l,^ [2,3c] pyrimidinone-2 de 
form tile (Via) : 
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(Via) 



par I'amine deformule : 

dans laquelle R 7 et R 8 ont les significations definies dans la revendication 1. 
8. Procede de preparation du compose selon ia revendication 4, repondant a la formule (Ic) 
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H2H 




(Ic) 



dans laquelle R 7 ou R 8 designe un hydrogene, caracterise par le fait que Ton traite ramino-7 
piperidino-5-2H-oxadiazoIo-1 ,2,4 [2,3a] pyrimldinone-2 de formule (Vlb) : 
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H_N. 




(vib) 
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par une amine primaire de formula : 

^7 



H-S 




dans laquelle R7 et Re ont les significations indiqu6es ci-dessus. 

9. Proc6d6 de pr6paration des compos6s intermSdiaires de formules (IVa) et (IVb) selon la 
revendication 5, caract6ris6 par !e fait que I'on traite dans une premiere 6tape, la diamino-2,4 chloro-6 
oxyde-3 pyrimidine de formule (VII) : 



H 2 N. 




KH2 



(VII) 



par un chlorure de carbamoyie de formuie (VIII) : 

>- 



CO - CI 



(VIII) 



dans laquelle R designe un groupement alkyle, dans un solvant polaire aprotique, chorsl parmi le 
dim6thylsulfoxyde, ie t6trahydrofuranne ou le dioxanne, pour obtenir le melange de d6riv6s monourfees 
isom6res de formules (IXa) et (IXb) : 

O 




O R 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



26 



EP 0 353123 A1 



que Ton tralte cedit m6Iange par un exc6s de chlorure de carbamoyle (formule VIII) pour obtenlr Pamino-Z 
chloro-5-2H-oxadiazolo-1,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2de formule (IVa) etson isomere de formule (IVb). 

10. Composition cosm6tique ou pharmaceutique, caracteris£e par le fait qu'elle contlent dans un 
support appropriS pour une application topique, au moins un compost r§pondant 4 Tune quefconque des 

5 revendications 1 it 4. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, caract6ris6e par le fait qu'elle se pr^sente 
sous forme d'onguents, de teintures, de crimes, de pommades, de poudres, de timbres, de tampons 
imbibes, de solutions, d*£muisions, de lotions, de gels, de sprays ou de suspensions anhydres ou 
aqueuses, contenant au moins un compos6 tel que definl dans Tune quelconque des revendications 144. 

10 1 2. Composition selon la revendication 1 1 , caract6risee par le fait que les compos6s de formule (I) sont 

presents dans des concentrations comprises entre 0,1 et 10tyo en poids par rapport au poids total de ia 
composition, en particuiier entre 0,2 et 5o/o en poids. 

13. Composition cosmfetlque selon la revendication 10, sous forme de lotions, de gels, de savons, de 
shampooings, caracteris&e par le fait qu'elle contient dans un support physiologiquemenf acceptable, au 

15 moins Tun des composes tels que d6finis dans Tune quelconque des revendications 1 4 4, 4 une 

concentration comprise entre 0,01 et 5% en poids. 

14. Composition selon la revendication 13, caract6ris£e par le fait qu'elle contient en plus des agents 
hydratants, des agents antiseborrheiques, des agents favorisant la repousse des cheveux, des agents 
antMnfiammatoires, st6roTdiens ou non st6roTdiens, des carotenoTdes, des acides eicosatetraynoTque- 

20 5,8,1 1 ,14 et eicosatriynoTque-5,8,1 1 et leurs esters et amides. 

15. Composition selon I'une quefconque des revendications 10 k 14, caracterisee par le fait qu'elle 
contient egaiement des agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs de pH, 
des agents modificateurs de pression osmotique, des agents emulsifiants, des filtres UV-A et UV-B, des 
agents antioxydants. 

25 16. Proced6 de traitement cosmetique des cheveux, caract6ris& par le fait qu'on applique sur le cuir 

chevelu au moins une composition telle que definle dans Pune quelconque des revendications 10415. 
17. Utilisation des composes selon i'une quelconque des revendications 14 4, pour la preparation d'un 
medicament pour ie traitement de la pelade, de la chute des cheveux, de ladermatite desquamante. 

30 Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES 



1 . Procede de preparation du compost qui r6pond k la formule : 
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(I) 
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60 



dans laquelle : 

R3 et R4, identiques ou differents, designent un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, lineaire ou ramifte 
en Ci-Cie, alcenyle ayant 2 4 18 atomes de carbone, cycloalkyle ayant de 5 4 8 atomes de carbone, 
eventueliement substitu§s par un ou piusieurs groupement(s) alkyle inferieur, un groupement 
cycloalcene, les groupements alkyie, alcfenyle ou cycloalkyle pouvant eux-memes §tre substitu§s par un 
ou piusieurs groupernent(s) hydroxyle, 

R3 et/ou R4 d6signent egaiement un groupement aryle ou araikyle, r§pondant 4 la formule : 



-eCB 2 *n 




(II) 



65 



dans laquelle : 

n peut prendre les valeurs de 0 4 4 et ou R5 et/ou Re, independamment Pun de I'autre, designent 
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hydrogene, un groupement alkyle Inferieur en C1-C6, un groupement nftro, hydroxyle, alcoxy ou un atome 
d'halogene, ou encore un groupement carboxylique, ainsi que les formes saljfiees, esters et amides de 
ces derniers, 

R3 et R*, pris ensemble avec Patome d'azote auquel lis sont reII6s, peuvent former un h§terocycle de 3 a 7 
atomes de carbone, 

Ri et/ou R 2 , ind6pendamment Tun de I'autre, designent un atome d'hydrogene ou un groupement 
carbamoyle, de formule : 



R7 
*8 



(III) 



sous reserve toutefois que Ri et R 2 ne designent pas simultan6ment un atome d'hydrogene, 
R7 et/ou Re d6slgnent, independamment I'un de i'autre, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, Iin6aire 
ou ramlfle en Ci-Cie, substitue par un ou plusieurs groupement(s) hydroxyle et/ou amfno, cette chatne 
alkyle pouvant etre eventuellement interrompue par un ou plusieurs heteroatome(s) choisi(s) parmi le 
soufre, I'azote ou I'oxygene, 

Rz et Ra designent egalement un groupe cycloalkyle, aryte ou aralkyle, substitue par un groupement 

hydroxyle, amino et/ou carboxyllque, 

R7 et/ou R8 designent 6galement un reste de sucre, 

R7 et Re peuvent former avec Patome d'azote auquel lis sont rattaches, un hiterocycle comportant un ou 
plusieurs heteroatomes, ainsi que sa forme tautom^re repondant aux formules : 




KHR 2 



R i KN 



(IA) 

caract6ris6 par le fait que : 

(A) pour preparer des composes r6pondant a la formule (la) ; 
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dans laquelle R3, R4. R7 et Rs ont ia signification indiqu6e cl-dessus ou leurs isom§res, on traite 
l'amino-7 chloro-5 oxadiazolo-1,2,4[2,3c] pyrimldinone-2 de formule (IVa) ou son isomfcre de formule 
(IVb) : 



60 



65 
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0 

I | 




NH- 




N 



CI 
( IVa ) 

par une amine de formule : 




fi-N. 



"7 



\ 

dans laquelle R 7 et R 8 ont les significations indiquees ci-dessus, dans une premiere 6tape, puis on 
traite le derive monour6e resultant par une amine de formule : 



H-N 



R3 



\ 
R 4 

dans laquelle R3 et R4 ont les significations Indiquees ci-dessus ; 
(B) Pour preparer les composes repondant a la formule (lb) : 




(lb) 



dans laquelle R 7 et Re ont les significations Indiquees ci-dessus, on traite Tamino-7 piperidino- 
5-2H-oxadiazolo-1 ,2,412,3c] pyrimidinone-2 de formule (Via) : 
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(Via) 



par famine de formula : 

A 1 



B.-N 



R8 



(C) Pour preparer les composes repondant a la formule (Ic) 



*7 




(IO 



K 
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dans laquelle R7 et Rs ont ies significations indiqu6es ci-dessus, on traite Pamino-7-piperidino- 
5-2H-oxadiazolo-1 ,2,4 [2,3a] pyrimidinone-2 de formuie (Vib) : 



45 




N 




(Vib) 
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par une amine primaire de formule : 
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N 8 

2. Proc6de selon la revendlcation 1, caracterise par le fait que dans la formula (I), le radical alkyle en 
C1-C18 substitu& par un ou plusieurs groupement(s) hydroxyle ou amino, est choisi parmi les radicaux 
hydroxy-2 ethyle, dIhydroxy-2,3 propyle, hydroxy-2 propyle, hydroxy-2 ethoxy6thyle, hydroxy-2 
ethylamino§thyle, amlno-2 6thyle, que le groupement hfcterocyclique forme par les groupements R7 et Re 
avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, est choisi parmi les groupements morpholino, piperidino, 
pyrrolidino, plperazino, N-alkyi 4'-piperazino, dans lequel le groupement alkyle en position 4' contient de 
pref6rence de 1 k 6 atomes de carbone, dont Tun peut etre substitue par un groupement hydroxyle ou 
thiazolidine. 

3. Proced§ de preparation des composes interm6diaires de formules (IVa) et (IVb) tels que d6finis dans 
la revendlcation 1, caracterise par le fait que Ton traite dans une premiere etape, la diamino-2,4 chloro-6 
oxyde-3 pyrimidine de formule (VII) : 



(VII) 




par un chiorure de carbamoyle de formule (VIII) : 
R 

:k - co - ci 



(VIII) 



dans laquelle R d6signe un groupement alkyle, dans un solvant polaire aprotique, choisi parmi le 
dimethyl-sulfoxyde, le tetrahydrofuranne ou le dioxanne, pour obtenlr le melange de derives monourees 
isomeres de formules (IXa) et (IXb) : 



.KB 2 H2N 





que Ton traite cedit melange par un exces de chiorure de carbamoyle. (formule VIII) pour obtenir ramino-7 
chloro-5-2H-oxadiazo!o-1 ,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 de formule (IVa) et son isomere de formule (IVb) . 

4. Composition cosm6t!que sous forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing caracterisee par le 
fait qu'elle contient dans un support physiologiquement acceptable approprte pour une application 
topique, au moins un des composes tels que d6finis dans Tune quelconque des revendications 1 k 2 dan s 
une concentration comprise entre 0,01 et 50/0 en poids par rapport au poids total de la composition. 

5. Composition selon la revendlcation 4, caracterisee par le fait quelle contient en plus des agents 
hydratants, des agents antiseborrheiques, des agents favorisant la repousse des cheveux, des agents 
antl-inflammatoires, steroidiens ou non steroTdiens, des carotenoTdes, des acides elcosatetraynoTque- 
5,8,1 1 ,14 et eicosatriynoTque-5,8,1 1 et leurs esters et amides. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 4 &5, caracterlsee par le fait qu'elle contient 
egalement des agents conservateurs, des agents stabillsants, des agents regulateurs de pH, des agents 
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modificateurs de pression osmotique, des agents emulsifiants, des filtres UV-A et UV-B, des agents 
antloxydants. 

7. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique sous forme d'onguent, de telnture, de 
creme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon Imbibe, de solution, d'emulsion, de gel t de spray, 
de suspension anhydre ou aqueuse, destinee au traitement des maladies du cuir chevelu, characterise par 
le fait que I'on incorpore dans un support pharmaceutiquement acceptable, approprie pour une 
application topique, au moins un compose selon la revendication 1 ou 2 dans des concentrations 
comprises entre 0,1 et 10P/b en poids et de preference entre 0,2 et 5% en poids par rapport au poids total 
de ia composition. 

Revendicatlons pour I'Etat contractant sulvant: GR 

1 . Compose caracterise par le fait qu'il repond a la formula : 



10 



15 




20 



25 



dans laquelle : 

R 3 et R 4i identlques ou differents, designent un atome d'hydrogene, un radical aikyle, iineaire ou ramifie 30 
en C1-C18, alcenyle ayant 2 a 18 atomes de carbone, cycloalkyle ayant de 5 a 8 atomes de carbone, 
eventuellement substitues par un ou plusieurs groupement(s) aikyle inferieur, un groupement 
cycloaicene, les groupements aikyle, alcenyle ou cycloalkyle pouvant eux-memes etre substitues par un 
ou plusieurs groupement(s) hydroxyle, 

R3 et/ou R4 designent egalement un groupement aryle ou aralk^e, repondant a la formule : 35 



^CH 2 trT\ > (II> 




40 



dans laquelle : 45 
n peut prendre les valeurs de 0 a 4 et 0C1 Rs et/ou Re, independamment Tun de I'autre, designent 
hydrogene, un groupement aikyle inferieur en Ci-Ce, un groupement nitro, hydroxyle, alcoxy ou un atome 
d'halogene, ou encore un groupement carboxylique, ainsi que fes formes sallfiees, esters et amides de 
ces derniers, 

R3 et R4, pris ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont relies, peuvent former un heterocycle de 3 a 7 so 
atomes de carbone, 

R1 et/ou R2» ind6pendamment run de I'autre, designent un atome d'hydrogene ou un groupement 
carbamoyle, de formule : 




(III) 



55 



sous r6serve toutefois que R 1 et R2 ne designent pas slmultan6ment un atome d'hydrogene, 60 
R 7 et/ou Re designent, Independamment run de rautre, un atome d'hydrogene, un radical aikyle, Iineaire 
ou ramifie en Ci-Cib, substitue par un ou plusieurs groupement (s) hydroxyle et/ou amino, cette chaTne 
aikyle pouvant §tre eventuellement interrompue par un ou plusieurs heteroatome(s) choisi(s) parmi le 
soufre, I'azote ou I'oxygene, 

R7 et Re designent egalement un groups cycloalkyle, aryle ou aralkyle, substitue par un groupement 65 
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hydroxyie, amino et/ou carboxylique, 

R7 et/ou Re ctesignent 6galement un reste de sucre, 

R7 et Rb peuvent former avec I'atome d'azote auquel lis sont rattach6s, un h§t6rocycfe comportant un ou 
plusieurs h6teroatomes, ainsi que leur forme tautomSre r£pondant auxformules : 




(IA) (13) 

2. Compost selon la revendlcation 1, caract6ris6 par le fait que dans la formule (I), ie radical alkyle en 
25 C1-C18 substltu§ par un ou plusieurs groupement(s) hydroxyie ou amino, est choisi parmi les radicaux 

hydroxy-2 6thyle, dlhydroxy-2,3 propyle, hydroxy-2 propyls, hydroxy-2 6thoxy6thyle, hydroxy-2 
ethylamino6thyle, amino-2 6thy!e, que le groupement h6t6rocyclique form§ par les groupements R7 et Rs 
avec I'atome d'azote auquel lis sont rattach6s, est choisi parmi les groupements morpholino, pip&ridino, 
pyrrolidino, pip6razino, N-aikyI ^-piperazino, dans lequel le groupement alkyle en position 4' contient de 
30 preference de 1 a 6 atomes de carbone, dont Tun peut etre substitu6 par un groupement hydroxyie ou 

thiazolidlne. 

3. Compos§ selon I'une quelconque des revendications 14 2, caract6ris6 par le fait quMI repond k la 
formule (la) sulvante : 




(la) 



dans laquelle Rs, R4. R7 et Rs ont la signification Indiquee dans la revendlcation 1 . 
so 4. Compos6 selon la revendlcation 1 ou 2, caracterise par le fait qu'll repond aux formules (lb) et (Ic) : 
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?H 2 K2K 



(lb) 




fi ' ? ' 7 



3 S 

iCKC-N 



«8 



(Ic) 



10 



15 



dans lesquelles R7 et Re ont les significations indiquees dans la revendicatlon 1 . 

5. Compose intermediate servant a ia preparation des composes selon I'une quelconque des 20 
revendications 1 a 4, caract6rise par le fait qu'il repond aux formulas : 




(IVa) 




25 



30 



35 



6. Proc6d6 de preparation des compos6s selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, en 
partlculier des compos6s r6pondant k la formule (la) ou leurs isomdres, caract£rise par le fait que Ton 
traite le compost selon la revendicatlon 5 par une amine de formule : 40 



"7 



*8 

dans laquelle R7 et Re ont les significations indiqu6es dans la revindication 1 , 
que Ton traite le d6riv6 monour§e r6sultant par une amine de formule : 



dans laquelle R3 et R4 ont les significations d6finies dans la revendlcation 1. 
7. Proc6d6 de pr6paration des composes selon la revendication 4 r6pondant k la formule (lb) 
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10 



15 




(lb) 



caract6ris£ par le fait que I'on traite ramIno-7 pip6ridino-5-2H-oxadiazolo-1,2,4 [2,3c] pyrimidinone-2 de 
formula (Via) : 
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(Via) 
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par Tamlne de formule : 

dans laquelle R7 et Ra ont les significations d§finies dans la revendication 1 . 
8. Proced6 de preparation du composS selon la revendication 4, r6pondant a la formule (Ic) 




KHCCN' 



^7 



(Ic) 
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dans laquelle R7 ou Rs deslgne un hydrogene, caracterise par le fait que I'on tralte l'amino-7 
piperidinp-5-2H-oxadiazolo-1,2,4 [2,3a] pyrimldinone-2 de formule (Vlb) : 




(VIb) 



par une amine prlmaire de formule : 



^8 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle R7 et Rs ont les significations indiquees ci-dessus. 

9. Procede de pr6paratlon des composes intermediaires de formules (!Va) et (JVb) selon !a 
revendication 5, caracterise par le fait que Ton traite dans une premiere 6tape, la diamino-2,4 chloro-6 30 
oxyde-3 pyrimidine de formuie (VII) : 



H2N. 




(VII) 



par un chlorure de carbamoyle de formule (VIII) : 
N - CO - CI 



35 



40 



45 



(VIII) 



dans laquelle R designe un groupement alkyie, dans un solvant poiaire aprotique, choisi parmi le 50 
dim6thylsulfoxyde ( ie t6trahydrofuranne ou ie dioxanne, pour obtenir le melange de derives monourees 
isomeres de formules (IXa) et (iXb) : 
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NB 2 B 2K f 




^h.orJVSl 18 ° e 5. ft m f lange par Un exces de chlo ™e de carbamoyle (formule VIII) pour obtenlr l'amlno-7 
TS^T* 2010 ! 2 ' 4 12,3CJ Py rimidfnone -2 ^ formula (IVa) et son isomer! de for^Se K 
uneZln^T < ? osmetK ' ue ; caracterisee par le fait qu'elle contient dans un support approprie pour 
una application top iq ue, au molns un compose repondant a I'une quelconque des revendicattons "1 4 

P0Slt,On C °^ qUe Se,on ,a reve "dication 10, sous forme de lotions, dieted savons' de 
shampoomgs, caracterisSe par le fait qu'elle contient dans un support physiolog iquemen acceptable' au 

SELiX^* ° 0m ( P0S6S , qUe d6fiP,S danS rune ^'ccnque des reve^dicattonsTI 4^ une 
concentration comprise entre 0,01 et 50/0 en poids. ' ™ 

hvri ra w P °w it,0n Se 'f n 'Vindication 11. caracterisee par le fait qu'elle contient en plus des agents 
%SnSS£ZZ? "« ^, s6borrn6lt 1 ue s, dea agents favorisant la repousse des cheveux, del agents 

Te 11 t , , Ste -° ,die rt ?. U n ° n st6roTdiens . d ^ carotenoTdes. des acides eicosatetraynorSe- 

5.8,11.14eteicosatriynoique-5,8,11 et Teurs esters et amides "-ynoique 

rlntiST 0 ?"' 0 " ft? 0 " '* Une c ' uelconc » ue de s revendications 10 a 12. caracteris6e par le fait qu'elle 
9a,e ^t nt f 68 agentS cons ervateurs, des agents stabilisants. des agents regulate™ de pH 
^SSSI^SSS^ 6 Pr6SS, ° n 0Smotlt ' ue ' des a 9 ents emu.sifiants. des filtres UV-A S iS * Sei 

JL P J°^ d6 P; 6 P aratlon d ' une composition pharmaceutique sous forme d'onguent, de telnture de 
Jes*™*^™^ de , poudre ' de t,mbre ' de tem Pon de solution, d'emulfion. de loSn.de gel! 

2 ra P tTLl n f "fPenslor. anhydre ou aqueuse. destines au traitement des maladies du cuir chevelu 
^ unf a P nn.i e a Z q t U8 * ' nCOrp0r ? da " S U " SUpP ° rt P^rmarceutiquement acceptable, approprie 
revenSio^s hI^T" *" "ft Uh C ° mp ° s6 tel qUe d6fini dans '' une ^elconque des 

.TnSw '.^ concentrations comprises entre 0.1 et 10o/ 0 en poids et de preference 

entre 0.2 et 50/0 en poids par rapport au poids total de la composition. 

rh!;^° Cede de traitement cosmetique des cheveux. caracterise par le fait qu'on applique sur le cuir 
chevelu au moms une composition telle que definie dans I'une quelconque des revendications 10 a 13 
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